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В настоящее время существует ряд проблем в диагностике и лечении нейроэндокринных опухолей, а также отсутствует общий 
регистр по данным заболеваниям. В статье освещены основные подходы и проблемы иммуногистохимической диагностики ней-
роэндокринных опухолей.
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Currently, treatment and diagnostics of neuroendocrine tumors are associated with a number of problems, including absence of a registry 
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Эпидемиология нейроэндокринных опухолей
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) – гетерогенная 
группа новообразований, которые могут развиваться 
в любых органах из клеток диффузной нейроэндокрин-
ной системы и состоят из клеток, экспрессирующих 
основные нейроэндокринные маркеры (синаптофизин 
и хромогранин А).
Ранее считалось, что НЭО крайне редко встре-
чаются, так как диагностика этой патологии разви-
валась в условиях отсутствия единой классификации 
и несоответствия реестра опухолей в различных ре-
гионах мира. Наиболее крупные эпидемиологические 
исследования были проведены в США (программа 
SEER) и Норвегии (Норвежский реестр рака) с 1973 
по 2002 г. Из общего числа проанализированных опухо-
лей (3 122 042 случая) НЭО составили 2,20 %, опухоли 
дыхательной системы – 65,59 % от всех зарегистриро-
ванных НЭО, опухоли пищеварительной системы – 
17,18 %. По данным SEER и Норвежского реестра рака 
на 2008 г., заболеваемость НЭО стремительно растет 
и увеличилась за последние 30 лет в 5 раз. Точные 
причины такого роста неизвестны, но могут включать 
в себя совершенствование диагностических методов, 
повышенную онкологическую настороженность (про-
ведение более частых скрининговых обследований), 
изменение факторов окружающей среды [1].
В настоящее время проблема диагностики и лече-
ния НЭО в России заключается в отсутствии статисти-
ческих данных о заболеваемости и смертности от этой 
патологии, недостаточной осведомленности врачей 
всех специальностей (онколога, хирурга, эндокрино-
лога, гастроэнтеролога) об особенностях диагностики, 
клинического течения, принципах противоопухолевого 
лечения и отсутствии возможности или малодоступно-
сти иммуногистохимического подтверждения.
С 2012 г. в Городском клиническом онкологическом 
диспансере г. Санкт-Петербурга начата регистрация 
НЭО по выполненным иммуногистохимическим ис-
следованиям. Так, в 2012 г. по результатам 934 имму-
ногистохимических исследований выявлено 13 случаев 
НЭО (7 случаев НЭО желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) и 6 случаев НЭО легкого), в 2013 г. из 1078 ис-
следований – 53 случая НЭО (36 случаев НЭО ЖКТ 
и 17 НЭО легкого), в 2014 г. из 1055 исследований – 
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49 случаев НЭО (30 случаев НЭО ЖКТ, 18 случаев НЭО 
легкого и 1 случай карциномы Меркеля) (рис. 1).
Анализируя полученные данные, можно судить 
о более частой выявляемости НЭО в 2013–2014 гг. 
по сравнению с 2012 г., что, вероятно, связано с улуч-
шением морфологической диагностики данной опу-
холи и настороженностью врачей-онкологов.
С апреля 2016 г. в рамках Медицинского обще-
ства лечения НЭО на базе Городского клинического 
онкологического диспансера ведется общий регистр 
пациентов с НЭО по г. Санкт-Петербургу. В настоя-
щее время наблюдаются 60 больных, из которых 15 
(25,00 %) пациентов с НЭО легких, 13 (21,66 %) па-
циентов с НЭО поджелудочной железы, 10 (16,66 %) 
пациентов с НЭО без выявленного первичного оча-
га, 8 (13,33 %) пациентов с НЭО желудка, 4 (6,66 %) 
пациента с НЭО тонкой кишки, 3 (5,00 %) пациента 
с НЭО предстательной железы, 2 (3,33 %) пациента 
с НЭО забрюшинного пространства, 1 (1,66 %) паци-
ент с НЭО желчного пузыря, 1 (1,66 %) пациент с НЭО 
аппендикса, 1 (1,66 %) пациент с НЭО ободочной киш-
ки, 1 (1,66 %) пациент с НЭО прямой кишки, 1 (1,66 %) 
пациент с НЭО яичников (рис. 2).
Основным клиническим признаком у 35 % па-
циентов является карциноидный синдром, который 
характеризуется приливами (90 %), диареей (70 %), 
болями в животе (40 %), поражением сердечных кла-
панов (40–45 %), телеангиэктазиями (25 %), одышкой 
(15 %), пеллагрой (5 %). Неспецифичность клиниче-
ских симптомов часто приводит к поздней диагности-
ке НЭО, средний срок от 1-го обращения пациента 
за помощью до постановки окончательного диагноза 
составляет 5–7 лет [2].
Для диагностики НЭО используют следующие 
специфические методы исследования: сцинтиграфию 
с октреотидом (октреоскан), позитронно-эмиссионную 
томографию с 68-Ga-DOTATOC-PET / PETCT, опреде-
ление уровня хромогранина А и серотонина в плазме 
крови, определение 5-ОИУК (5-оксииндолуксусной 
кислоты) в моче. Однако в силу дороговизны данных 
исследований они малодоступны в широкой практике 
и используются в диагностике НЭО только у ограни-
ченного числа пациентов.
Морфологическая диагностика нейроэндокринных 
опухолей
В настоящее время выделяют 2 основных подхода 
в морфологической диагностике НЭО: 1) с использова-
нием критериев Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ) для опухолей ЖКТ [3]; 2) с использованием 
критериев ВОЗ для опухолей легкого [4].
НЭО ЖКТ. В 1-м подходе классификации НЭО 
ЖКТ основным фактором для определения степени 
злокачественности (Grade, G) считается пролифе-
ративный индекс, измеренный по степени экспрес-
сии Ki-67 (Ki-67 ≤ 2 – G
1
, Ki-67 3–20 % – G
2
, Ki-67 
> 20 % – G
3
). Преимущество данного метода состоит 
в простоте оценки степени злокачественности с ис-
пользованием 1 параметра. Однако исследование 
NORDIC NEC продемонстрировало, что НЭО G
3
 
представляют собой гетерогенную группу, в которой 
НЭО с индексом Ki-67 > 55 % показывают высокий 
ответ (42 %) на платиносодержащую химиотерапию, 
в то время как НЭО с индексом Ki-67 < 55 % значи-
тельно реже (14 % случаев) отвечают на химиотерапию 
[5]. Также имеются противоречия при оценке порога 
Ki-67 для разделения G
1
 / G
2
. Ряд исследований пока-
зал, что порог в 5 % лучше позволяет выделять про-
гностически благоприятную группу низкой степени 
злокачественности [6, 7]. Одной из главных проблем 
в определении степени злокачественности на осно-
вании индекса Ki-67 считается значительная гетеро-
генность его экспрессии в отдельных случаях (рис. 3). 
По рекомендациям ВОЗ оценка индекса Ki-67 должна 
производиться в местах с наивысшей его экспресси-
ей («горячих» точках) [3]. Это приводит к проблеме 
Рис. 1. Выявляемость нейроэндокринных опухолей
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Рис. 2. Распределение по локализациям случаев нейроэндокринных опу-
холей, выявленных у пациентов в г. Санкт-Петербурге
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оценки индекса Ki-67 на биопсийном материале, так 
как мы можем получить фрагмент опухоли из зоны 
с низким индексом.
Несмотря на то что ряд исследований говорит 
о конкордантности оценки индекса Ki-67 биопсий-
ного и операционного материала [8, 9], мы сталкива-
лись с изменением степени злокачественности в опе-
рационном материале по сравнению с биопсийным 
(в 3 случаях G
2
 была изменена на G
3
). Если данным 
пациентам было проведено неоадъювантное лечение, 
можно столкнуться с неразрешимой проблемой оценки 
степени злокачественности, так как пролиферативный 
индекс может меняться под воздействием терапии.
Основанием для постановки диагноза смешанной 
адено-НЭО ЖКТ является наличие 30 % клеток, экс-
прессирующих нейроэндокринные маркеры [3]. Од-
нако в различных исследованиях описана экспрессия 
нейроэндокринных маркеров в 4,5 % клеток аденокар-
циномы толстой кишки [10], в 15–70 % клеток адено-
карциномы желудка [11]. Прогноз у данных пациентов 
считается хуже, несмотря на то что предиктивное зна-
чение нейроэндокринной дифференцировки в адено-
карциномах ЖКТ остается неясным.
НЭО легкого. В отличие от НЭО ЖКТ, в определе-
нии степени злокачественности нейроэндокринных 
новообразований легкого Ki-67 хотя и используется 
в качестве одного из дифференциально-диагности-
ческих факторов, но не является основным [2]. Более 
того, если при типичном карциноиде индекс Ki-67 
не должен превышать 5 %, при атипичном карцино-
иде – 20 %, то нейроэндокринный рак начинается 
от пролиферативного индекса 40 % [4]. Таким обра-
зом, согласно классификации опухолей легкого ВОЗ 
2015 г. остается неясным, признаком какой степени 
злокачественности считается Ki-67 20–40 %. Кроме 
этого, при НЭО легких необходимо также учитывать 
митотический индекс и наличие / отсутствие некро-
тических полей. Данная система оценки показывает 
низкую воспроизводимость даже среди опытных па-
тологов (каппа Коэна: 0,32) [12].
Как в опухолях ЖКТ, так и в новообразованиях 
легкого авторы допускают наличие нейроэндокринной 
дифференцировки в опухолях, не относящихся к НЭО, 
причем, по данным W. Travis и соавт., в опухолях лег-
кого клиническое значение экспрессии нейроэндо-
кринных маркеров неясно, авторы не рекомендуют 
выполнять их иммуногистохимическое исследование, 
если гистологическая картина опухоли не имеет при-
знаков нейроэндокринной морфологии [4]. Особую 
сложность в ряде случаев представляет дифференци-
альная диагностика между крупноклеточным нейро-
эндокринным раком легкого и солидной аденокарци-
номой с нейроэндокринной дифференцировкой. Это 
может представлять проблему при оценке экспрессии 
ALK (anaplastic lymphoma kinase, киназа анапласти-
ческой лимфомы), так как НЭО часто показывают 
достаточно интенсивную реакцию на данный белок. 
Но экспрессия ALK в НЭО происходит не вследст-
вие транслокации или мутации гена, а за счет синтеза 
нормального белка. Данная нормальная ALK не может 
выступать мишенью для кризотиниба, и терапия дан-
ным препаратом будет неэффективна [13]. Поскольку 
в России в настоящее время при тестировании на ALK 
не всегда проводится FISH-исследование, пациенты, 
у которых вместо НЭО будет ошибочно диагностиро-
ван немелкоклеточный рак легкого, могут получить 
ненужное дорогостоящее лечение.
Нейроэндокринные опухоли редких локализаций 
на примере молочной железы
Более сложная ситуация в диагностике НЭО так 
называемых редких локализаций. Так, в последней 
классификации ВОЗ опухолей молочной железы в наи-
меновании общей группы мы видим карциномы с ней-
роэндокринными свойствами, а в качестве нозологии 
имеется инвазивный рак молочной железы с нейроэн-
докринной дифференцировкой [14]. Причем авторы 
признают, что до 30 % случаев инвазивного рака неспе-
циального типа и некоторых специальных вариантов 
имеют экспрессию данных маркеров. В наших иссле-
дованиях мы также сталкиваемся с экспрессией ней-
роэндокринных маркеров при раке молочной железы, 
иногда достаточно интенсивной (рис. 4). Сложность 
в установлении нозологии данной опухоли заключа-
лась в том, что, с одной стороны, опухоль интенсивно 
экспрессировала нейроэндокринные маркеры, а с дру-
гой – была негативна по экспрессии Е-кадгерина. 
По данным одного из исследований 19 случаев ней-
роэндокринного рака молочной железы, опухолевые 
клетки в нем всегда экспрессировали Е-кадгерин [15].
В предыдущей классификации опухолей молоч-
ной железы в определении нейроэндокринного рака 
присутствовал критерий экспрессии нейроэндокрин-
ных маркеров более чем в 50 % клеток [16], который 
отсутствовал в последней классификации [14]. Таким 
Рис. 3. Значительная гетерогенность экспрессии Ki-67 в нейроэндо-
кринной опухоли (× 100)
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образом, заключение в данном клиническом наблю-
дении должно звучать как дольковый рак с нейро-
эндокринной дифференцировкой. По данным ряда 
исследований, нейроэндокринная дифференцировка 
может встречаться в 10–30 % случаев аденокарциномы 
молочной железы [14, 17]. Наиболее частые формы – 
муцинозный и папиллярный рак молочной железы, 
которые примерно в 25 % случаев имеют экспрессию 
нейроэндокринных маркеров [18]. Прогностическое 
значение нейроэндокринной дифференцировки при 
а
в
б
г
Рис. 4. Метастаз долькового рака молочной железы с экспрессией нейроэндокринных маркеров в яичник: а – гематоксилин и эозин (× 400); 
б – Е-кадгерин (× 200); в – маммаглобин (× 200); г – синаптофизин (× 200)
раке молочной железы неоднозначно, с противоречи-
выми данными в различных исследованиях [19–21].
Заключение
Таким образом, проблема выявления НЭО со-
храняет свою актуальность в России. Нерешенными 
вопросами остаются определение степени злокачест-
венности НЭО на ограниченном материале, наличие 
гетерогенности НЭО G
2
 и G
3
, выявление НЭО редких 
локализаций.
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